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1.KISALTMALAR

Abdominal Aort Anevrizmasi AAA
Bilgisayarli Tomografik Anjiografi BTA
Diabetes Mellitus DM

Hipertansiyon HT
Hiperhomosisteinemi HHS

Manyetik Rezonans imagine MRI
Koroner Arter By-pass Greftleme KABG

Ultasonografi USG



2.0ZET

Abdominal aort anevrizmasi olgulari serum homosistein dizeylerinin, Koroner Arter
Bypass Greft(KABG) uygulanmis hastalarin ve kontrol grubunun homosistein

diizeyleri ile kiyaslanmasi.

Dr. Deniz SEREFLI, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar

Cerrahisi Anabilim Dali, izmir 2015, Turkiye (deniz.serefli@deu.edu.tr)

Amac:

Abdominal aort anevrizma olgularinda élgtlen Homosistein diizeylerine gére, homosisteinin

hastalik taramasinda kullanilabilecek bir parametre olup olmadiginin arastirilimasi.

Gerec ve yontem:

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalr'nda 02/01/2015 ve 30/06/2015 tarihleri arasinda infrarenal aort anevrizma tanisi olan
hastalarin, yine bu tarihler arasinda KABG uygulanan hastalar ve anevrizmasi olmayan
kontrol hastalari prospektif olarak arastirma igin kayit edilmistir. 40 yas ve Uzerinde toplam

55 hasta kabul edilmis ve hastalarin timu ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dabhil edilen infrarenal aort anevrizmasi tanisi alan, KABG yapilan ve kontrol
grubu hastalarinin yaslari 42 ile 82 arasinda saptandi. Erkek hasta sayisi 31, kadin

hasta sayisi 24 olarak kayit edildi.

Tartisma: Literatlrdeki major ¢alismalara paralel olarak ¢alismamizda, anevrizma

olgularinda homosistein yuksekliginin kontrol grubuna goére anlami derecede yuksek
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oldugunu ortaya koyduk.
Diger taraftan anevrizma olgularinin CABG olgulari ile karsilastiriimasinda anevrizma

olgularinda homositein dizeyinin anlaml derecede arttigi istatistiksel olarak gosterildi.

Sonuc: Sonug olarak ¢alismamizda tespit edilen yluksek homosistein dlzeyi ile AAA
arasindaki korelasyon literatirle uyumludur. Ancak bu ¢alisma kiguk dlgekli bir calisma
oldugundan HHS ‘nin AAA tani ve/veya taramasinda kullanilabilmesi igin gok daha genig
hasta gruplarinin dahil edildigi ,farki yas gruplari arasinda ve ¢ok merkezli calismalara

ihtiyac vardir.



ABSTRACT

Comparison of serum homocysteine levels between abdominal aortic aneurysm,
CABG patients and control cases.

Dr.Deniz Serefli, Department of Cardiovascular Surgery, Medical

School, Dokuz Eylul University, lzmir 2015, Turkey (deniz.serefli@deu.edu.tr)

Objective: To evaluate homocysteine as a predictor according to its serum levels in
patients with abdominal aortic aneurysm.

Material and Methods: Patients with infrarenal aortic aneurysm were compared with
CABG cases and control group. All cases were hospitalized in Deprtment of Cardiovascular
Surgery, Dokuz Eylil University Faculty of Medicine between January 2", 2015 and June
30™, 2015. All 55 patients were older than 40 years ranged between 42 and 82.
Female/male ratio was 24/31.

Conclusion: Homocysteine levels in abdominal aortic aneurysm cases were significantly
higher when compared to control group as it has been considered in major studies.
Additionally, when compared to CABG cases, homocysteine levels were significantly higher
in aneurysm group.

Result: Correlation between increased homocysteine levels and abdominal aortic
aneurysms shown in our study is similar to literature. However to offer increased
homocysteine level as a predictor of AAA, further multicentered, large numbered studies
are needed.
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3.GIRIS ve AMAC

Aortanin herhangi bir segmentinin, olmasi gereken transvers ¢capinin normal degerlerinin
%50’sinden fazla kalici olarak genislemesi aort anevrizmasi olarak tanimlanir. Aortik
patolojiler arasinda en sik Abdominal Aort Anevrizmasi (AAA)gorulmektedir.

Biz calismamizda, Abdominal aort anevrizmasi olan olgularda ytiksek homosistein
yuzeyinin birlikteligini ve homosisteinin anevrizma tani ve taramasinda belirleyici
parametre olup olmadigini ortaya koymayi amagladik.

Homosistein anevrizma geligsim etkenleri arasinda aterosklero nedenli olmasi nedenyle
major bir yere yeri olabilir.

Hiperhomositeineminin hangi mekanizma ile damar hasari gelistirdigi henliz tam olarak
aciklanamamis olmakla beraber homosisteinin arter hasarindan sorumlu oldugu hipotezi
1969 yilinda Mc. Cully’ nin galismasiyla ortaya atiimigtir. (1)

Endotel hiucre hasariyla platellet aktivasyonu ve thrombomodiilin ekspresyonunu artmasi ,
protein C aktivasyonu , doku faktor aktivasyonu ve LDL oksidasyon artisina neden olur ve
homosisteinin ateroskleroza zemin hazirlayisini tanimlayabilir. Ornegdin homosistiniirisi olan

hastalarda platellet aktivasyonunun bir élgutl olan tromboksan metabolitlerinin atilimi artar.

2)
02.01.2015 — 30.06.2015 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Tip Fakultesi Kalp ve Damar
Cerrahisi ABD. klinigine bagvuran 58 olgu ile yaptigimiz ¢alismada, Abdominal aort

anevrizmasi ve hiperhomosisteinemi arasindaki bu siki iligkiyi ortaya koymaya calistik.



4.GENEL BILGILER
4.1. AORT ANEVRIZMALARI

Aortada anevrizma deyimi lokalize bir alanda normal ¢capin %50’sinden

genis (1.5 kat) olmasidir. (3)

Eriskinde ortalama aort caplari (4,5)

annulus
erkek 2.6+0.3 cm

kadin 2.3+0.2 cm

sinls valsalva

erkek 3.4+0.3 cm

kadin 3.0+0.3 cm

aortik root 3.7cm >

proksimal assenden aorta

erkek 2.9+0.3 cm

kadin 2.6+0.3 cm

Assendan aorta 3.7 cm>



Desendan aorta 2.8 cm>

Abdominal aort

erkek 2.1 cm

kadin 1.9 cm

4.1.1. AORT ANEVRIZMALARININ SINIFLAMASI

Sekile gore

a) Fusiform

b) Sakkuler



2. Morfolojiye gore
Gergek
Yalanci

Dissekan

3.Lokalizasyona gore
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AV gy g

A) Torasik

B) Torakoabdominal

C) Abdominal

4. Etiyolojiye gore

Nonspesifik, dejeneratif (aterosklerotik)

Konjenital lezyonlar

Travmatik

iyatrojenik

Mediyal dejenerasyon, disseksiyon

Genetik sendromlar (marfan v.b.), takayasu, tuberous sclerosis

inflamatuar, infektif (mikotik v.b.), Bag dokusu bozukluklari (Behget vb.)



4.1.2. ABDOMINAL AORT ANEVRIZMASI

Tanim

Aortada anevrizma deyimi lokalize bir alanda normal ¢apin %50’sinden genis
(1.5 kat) olmasidir .(6) Normal infrarenal aorta ¢api ortalama olarak erkeklerde
21,4 mm, kadinlarda 18,7 mm’dir. Abdominal aort anevrizmasi

(AAA) lokalize bir alanda kalici olarak infrarenal aorta gapinin 3 cm’i agsmasi
olarak ifade edilebilir .(7) Buyuk ¢gogunlugu infrarenaldir. Suprarenal

uzantili anevrizmalar genellikle torakoabdominal aort anevrizmalari ailesinde

yeralmaktadir.

Abdominal aort anevrizmasi aortik patolojiler arasinda en sik gorulen

lezyondur. Siklikla yas ile orantili olarak artar ve 64-75 yas arasi toplumun

ortalama %5’inde mevcuttur.

Etyoloji

Cogunlukla sebep bilinmemektedir. En gok sorumlu tutulan faktorler kalitimsal gegis,
hipertansiyon, sigara, enfeksiyon ajanlar , ileri yas ve erkek cinsiyettir.

Anevrizmalarin etiyolojik siniflandiriimasi:

A-Konjenital
Medial agenezi ,Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, Disekan anevrizmalar,

Poststenotik anevrizmalar ,Konjenital vaskuler malformasyonlarda anevrizmal degisiklikler,
Diger (elastin-kollajen defektleri)

B-Enflamatuar
Bakteriyel (Mikotik)

Sifilitik 9

Viral



C-Endokrin

Gebelik ile ilgili anevrizmalar

D-Travmatik

E-Dejeneratif

Arterioskleroz

Medial nekroz

Fibrodisplazi

F-Neoplastik

Abdominal aort anevrizmali hastalarda %10-15 aile anamnezi mevcuttur. Anevrizma
etyolojisinde en sik gorulen sendrom Marfan sendromu 15 no’lu kromozomdaki fibrillin
genindeki defekte baglidir ve otozomal dominant gegiglidir. Ehlers-Danlos sendromu,
psOdoksantoma elastikum (otozomal resesif elastin eksikligi), homosistinuri, Erdheim
sendromu (anuloaortik ektazi), Noonan sendromu, Klippel- Feil sendromu, frajil-x
sendromu, familyal hemorojik telenjiektazi, herediter polikistik bobrek hastahidi, Turner
sendromu anevrizma olusumuna yol agan diger sendromlardir.

Anevrizma olugsumu, aktive olmus Iokositlerden salinan “elastaz” enziminin asiri tretimi aort
duvarinda hasarlanmaya, elastikiyetin kaybolmasina ve kompliansi bozulan aortanin dilate

olmasina baglanmistir.

Tlberkuloz ve sifiliz gibi bazi kronik infeksiyonlarin aortit zemininde bulundugu, bunlarin

ayrica medial dejenerasyon ve aterosklerozu tetikledigi saptanmigtir.



Klinik

Olgularin yaklasik 3/4’0 asemptomatikdir. Semptomlar genellikle anevrizmanin baylimesi ve
gevre yapilara basisi, ruptur, embolizasyon ve trombozabagl olarak ortaya ¢ikar. En sik
semptom karin ve bel agrisidir. Barsaklara olan basi nedeniyle bulanti, kusma meydana
gelebilir. Nadiren Uretral obstruksiyon meydana gelebilir. Distal embolizasyon veya
anevrizmanin trombozu ile meydana gelen extremite iskemisi ile ortaya ¢>kabilir. Ani ortaya
cikan ve pozisyon ile degismeyen siddetli karin ve bel agrisi hizli blyame veya raptiran
gostergesidir. Hizli blyimeye bagli olarak meydana gelen agrinin somatik sinirlerle ilgili
oldugu dugunulmektedir. Olgularin yaklagik %Z20’si (Ulkemizde yaklasik 1/3’'U) ruptur ile

hastaneye bagvurmaktadir.

Tani Araclart:

Batin palpasyonu spesifitesi ve sensitivitesi dlisik olmakla beraber 6zellikle zayif
hastalarda ve ¢ap bluyutdukge degeri artar. X-Ray direkt karin grafisi ise anevrizma duvarini
gosterebilir, ancak spesifitesi kalsiyumun gorulebilirligi ile orantili olarak duguktur (%67-75).
Gunumuzde ilk tanida USG degerini korurken ozellikle cerrahi uygulanacak hastalarda bazi
sakincalar tagisa da anomalileri tanimada basarili , relatif olarak ucuz, hizli, ripturlerde ve
anevrizmanin uzanimini géstermede guvenilir bir tani ydntemi olan kontrastli BT iyi bir
secenektir.

Kontrastli BT torakoabdominal kesitleri icermelidir ve bdylece assosiye torasik anevrizmada
taninabilir.

Anjiografiyi de iceren yontemler 6zellikle periferik arter hastaligi, eslik eden popliteal
anevrizma, atnall bobrek gibi anomaliler, renal arter stenozu stphesi, visseral iskemi ve

fistllizasyon stphesinde tercih edilmelidir.



Genel

Tam Araci Tammlama Avantaj Dezavanta]

B-mode USG [k tam, tarama ve  Kolayhiklz ulaslebilin, ucuz, Barsak gazlan ganbntdyl
izlemde tercih giivenilir (9:82-99)_ lyonize bozahilir, paravisseral aortay
adilan tatkik, 15in igermez vizlalze stmekts yatersiz,
siklikla kullzrbr tecrlioe gerekfirir

BT (kontrast  Cap ve lokalzas-  Holayhklz ulasilabilir, glveni-  Pahal, kontrast (alerjik
yonu saptamada ir, asosiye borasik anavriz- reaksiyon, nefrofoksisite | ve
oldukga baganl,  may tamr AAA& TN proksi- radyasyon genektinr, hastanin
siklikla kullzmibr mal ve distal yayihmim, harekati fle gdrlntl bozulur

enatomik anomalileri iyi
gosterir, raptirierde dederli
tamsal test. Aort duvar ka-
Inhgim lgmek mOmkin.
Trombds igine kanamay
tespit eder. Paraaortik
fibrozis varkgim gostenr.
an Kontrash BT Aaortamin tertiyozitesinden Pahall, gok zaman ve emsek

Goruntdleme gandntllerinin bg  dolyay kesitsel garantler- geraktiriyar
boyutiu hale de anevrizma gaplan, fzel-
getirilmesidir likle torasik aortada abartih

olarak dzha biylk blglis-
bilir. Bu nedenle 30
rekonstriksiyonlar

gereklidir.
BT BT ve anjionun Aortamin ve gevrs yapillanmn  Pahall, 6zel bir rekontruksiyon
anjiyogram kombinasyonu, 3 boyutlu gorineDsd, galgmass gerektirir, kontrast
kullamm sik inwaziv anjio gereksinimini madde verilmek zomunda
dedil ortadan kaldinr
MRl Inflarmatuar 3 boyutlu imaj verir, proksi- Pahal, uzun sirel, boyutsal
anevrizmada mal ve distal yayihmi gis- rezollsyonu simrl, hastaya
daderk, kullarimi terdr, radyesyon vermeaz, bagh kontrendikasyoniar tagir
s1k degil (klostrofobi, metal klipler)
MA MR v anjyo Brang tutuumunu tamyabilir,  Pehal, sdresi uzun
anjiyografi kombinasyonu, 3 boyutlu imaj werir, proksi-
kullamm sik mal ve distal yayihmi gis-
degil terir, radyssyon varmez
Anjiyografi AAM tanisinda Visserzl arterleri gbruntller,  Pahal, kontrast gersstinir
YErEn az, essoeiye areriyel okli- reaksiyon, nefrotoksisite)
kullarmm sik ziv hastahg gasterr. Ek Idmeni kaplayan tromiods
degil periferik arteriyel ansvriz- naderniyie AAN capinl dagru

malan ve aortaveniz
fistlid taner

gekilde yansitmayabilir

KAYNAK: Aort Cerrahisi Kilavuzu, s. Aort Cerrahisinde Tani ve Tedavi Kilavuzu-2008 ,TKDC

Tarama

Elektif cerrahi mortalitesi %9%’in altinda iken riptire hastalarda bu oran %50 civarindadir.
Bu oran sadece hastaneye ulasarak operasyon sansi bulanlari yansittigindan raptaran
gercek mortalite orani olasilikla %90’in Uzerindedir.

Ruptartun yuksek mortalitesi nedeniyle bu hastalari elektif opere edebilmek i¢in erken tani
gerekmektedir. Bu nedenle 60-65 Yas Uzerinde AAA risk faktoru tasiyan hastalara USG ile
tarama Onerilmektedir. 65 yas Uzeri bir erkek olguda AAA ile ilgili aile hikayesi, sigara

kullanimi, hipertansiyon, KOAH, aterosklerotik hastalik (karotis stenozu, periferik arter



hastaligi v.b.), periferik arter anevrizmasi (6zellikle popliteal ve ilyak arter) mevcut ise USG
ile infrarenal aorta gapi dlcimua 6nerilmektedir. USG sonucu normal olan hastalarda ek
tetkike veya taramaya gerek yoktur. Kadinlarda insidansin dusuk olmasi nedeniyle
taramaya gerek gorilmemektedir.

izlem

Nonoperatif izlem komorbiditeyi azaltma ve anevrizma buyukligundn izlemi Gzerinde
yogunlasir.

» 3-5 cm arasinda ¢api olan, ruptur riski dusuk, asemptomatik kiigik anevrizmali hastalar

* 5-5,9 cm cap ve yuksek riskli olgular

* sag kalim orani dusuk hastalar

izlemde genel risk faktérlerinin azaltiimasi, tansiyon kontrolii (6zellikle beta blokerler ile),
varsa

KOAH tedauvisi, konstipasyonun engellenmesi ve sigaranin birakilmasini igerir. Sigaranin
birakilmasinin ruptur tzerinde minimal etkisi oldugu dusunulmekte ancak esas faydanin

operatif riskin azaltiimasindaki roltduir.

Kardiyak Degerlendirme

Yapilan degerlendirmelerde abdominal aort anevrizmali hastalarin ancak %5-10'unda
normal koroner arterlerin varligi saptanmaktadir. AAA cerrahisi sonrasi gorulen 6limlerin
%60’1 kardiyak kdkenli iken perioperatif myokard infarktisu mortalitesi %70 civarindair.
Cerrahi sonrasi ge¢ donem mortalitede de en dnemli neden Koroner arter hastaligidir
(KAH). AAA cerrahisi dncesi kardiyak agidan asemptomatik olan olgularda kardiyak
komplikasyon %2’nin altindadir.

Elektif AAA cerrahisi gecirecek hastalarda kardiyak agidan asemptomatik, koroner arter

hastalgi riski dusUk hastalarda noninvaziv testler (myokard perflizyon sintigrafisi, stress



ekokardiyografi) ile KAH arastiriimasi dnerildigi gibi, bazi yayinlarda rutin koroner anjiografi

onerimektedir. (7,9)

Cerrahi Endikasyon

Cerrahi endikasyon karari aort anevrizmalarinda komplex bir degerlendirmeyi gerektirir.
Cap en 6nemli gosterge olmakla beraber tek belirleyici degildir ve kisisel farkliliklar ve
cerrahin deneyimi de goz onune alinmalidir.

Literatirdeki buyuk calismalara g6z atacak olursak; Sterpetti, 40000 otopsi Uzerinde
yaptiklari calismada rUpturan anevrizma ¢api ile orantili oldugu belirtilmis ve 5 cm ‘in
altindaki capta riptir

gelisen olgularin %5 oraninda oldugunu belirtmistir (10). Yine bir baska otopsi ¢alismasi
Darling vearkadaglarinin 23 yillik bir zaman dilimi ve 24000 olgu Uzerinde gergeklestirdikleri
calismadir (11). Bu galigmada 4 cm c¢apta meydana gelen riptirler nedeniyle erken cerrahi
Onerilmistir. Ancak otopsi ¢alismalarinin dezavantaji anevrizmanin sivi doldurularak dlcima
ve fizyolojik kan basinci ile olusan ¢api yansitmadaki hata payidir. Anevrizma ¢api ile
orantili olarak yukselen yillik raptir riski 4 cm

altinda %0, 4.5 cm icin %1, 5.5 cm icin %11 ve 6.5 cm igin %26 civarinda hesaplanmigtir.
Birgcok cerrah ruptir riskinin operatif riski astigi kosullarda cerrahinin endike oldugunu
dustunmektedir.

Erken cerrahiyi savunan grup (5cm altinda) geng ve cerrahi riski dusik olgularda

operatif mortalitenin oldukga dusuk oldugunu ve yasin ilerlemesiyle komorbiditenin ve
cerrahi riskin artabilecegini, bu nedenlerle erken cerrahinin iyi bir secenek oldugunu
belirtmektedirler. 5 cm altindaki kiigiik anevrizmalarda 5 yillik raptir riski Guirguis’in klinik
calismasinda %2 (12), Brown’un klinik ¢galismasinda %0 (13), Mayo’dan Nevitt'in genel
populasyon uzerinde yaptigi galismada %0 olarak belirtiimektedir (14). Yine bir bagka

populasyon ¢alismasinda Glimaker 7 yillik riski 5cm altinda %2.5 olarak belirtmistir (15).



Klinige basvuran hastalarin gogunun hizli buyiime gosteren semptomatik hastalar olmasi
nedeniyle populasyon galismalarinin raptir riskini klinik galismalardan daha iyi yansittigi
dusunidlmektedir. UK kaguk anevrizma galigsmasinda (UK small aneurysm trial) 5.5 cm
altinda opere edilen hastalar ile izlenen ve 5.5 cm lizerinde opere edilen

hastalar karsilastiriimis ve 8 yillik donemde total mortalitede fark bulunamamistir. 8 yildan
sonra erken cerrahi grupta mortalite daha dusuk bulunmustur(16). ADAM (Aneurysm
Detection and Management study) calismasinda da benzer olarak erken elektif cerrahinin
mortaliteyi dusturmedigi belirtiimigtir(17). Toplam 15600 hastanin izlendigi Chichester ve
Worthing ¢alismalarinda izlenen hastalarda rupttre baglh mortalitede 5 yillik 43%, 11 yillik
% 21 azalma tespit edilmis, ancak Chicester ¢alismasinda total mortalitede anlaml fark
bulunamamigtir. Calismanin isiginda 6 cm den kuglk anevrizmalarin USG ile izlemi
guvenli bulunmusg ancak izlem araliklari ¢ap arttikga daha kisa olmasi (3-4.4 cm yillik izlem,
4.5-5.9 cm, 3 ay araliklarla izlem) ve hizli biyume ile semptomatik hastalarda cerrahi
uygulanmasi gerektigi belirtiimigtir (18).

Bernstein ve Chan 99 yuksek riskli hastayi 3 aylik USG ile 2.4 yil izlemigler ve en yiksek
raptar riskinin 6 ayda 0.4 cm ‘nin Gzerinde blyume gdsteren anevrizmalar oldugunu kiguk
anevrizmalarin ruptdr riskinin dusuk oldugunu belirtmisler ve optimal cerrahi endikasyon
olarak 6¢cm ve Uzeri ¢ap ile hizli buyime (6 ayda 0.5 cm ve Uzeri ¢ap artigi) olarak
belirlemislerdir (19). Cronenwett ise klctk anevrizmalarda ruptdr riskinin diastolik kan
basinci, baslangicta dl¢ilen cap ve KOAH’In derecesi ile orantili oldugunu belirtmektedir
(20).

Cerrahi kararin belirlenmesinde hi¢ kugskusuz 6zellikle geng ve aktif yasama sahip olgularin
hayat kalitesi de g6z 6nune alinmalidir. Bu bilgiler 1g1ginda anevrizma raptur riski, hastanin
medikal riski, cerrahinin uygulandigi merkez faktort, hayat beklentisi ve bazen de hastanin
secimi endikasyon Uzerinde etkili oldugunu séyleyebiliriz. Cerrahi endikasyon protokoliine

gore medikal riski dusuk, aktif yasama sahip 5,5 cm’ nin tzerindeki olgular, 6cm ve tzeri



¢ap ve gaptan bagimsiz olarak semptomatik ve hizli buylyen anevrizmalarda (6 ayda

0.5cm, yilda 1cm tzeri) cerrahi uygulanmahdir.

Endovaskiler tedavi geligimleri

Volodos ve ark. (1991) aort rekonstruksiyonu igin kendiliginden fiske olan sentetik
endoprotezlerin kullanimi ile ilgili deneyimlerini yayinlamiglardir. Ayni yil igerisinde Parodi
ve ark.(1991) endovaskuler yolla, modifiye bir stent ve greft materyali kullanarak tedavi
uyguladiklari olgulari yayinlamiglardir. 1993 yilina gelindiginde, Endovascular Technologies
tarafindan gelistirilen ilk endoluminal stent-greft kullaniimistir. Bu greft, daha sonradan yan
etkileri ve islev bozuklugu nedeniyle piyasadan kaldirilan Ancure stent grefte gelistirilmistir.
1993 yilindan bu yana, her birinin digerlerinden farkli Gstinltkleri oldugu iddia edilen,
yaklasik olarak 20 farkl tipte stent-greft geligtiriimis ve klinik kullanima sunulmustur
(Rutherford ve ark., 2004). Parodi ve Chuter gibi

tasarim hatalari iceren ve acgik cerrahi yontemle karsilastirildiinda hastada daha fazla risk
olusturan stent-greftlerden bazilari, Ancure stent-grefti takiben klinik kullanimdan g¢ekilmigtir.
Endovaskiler onarim uygulamalarindaki sureg¢ ve gelismeler bu tedavi yontemi ile ilgili tam
olmasada bazi netliklerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Endovaskuler onarimda mortalite ve
morbidite cerrahiye gore daha duguk olmakla beraber yeniden girigsim ve ruptur riski
tamamen ortadan kaldirilamaz (21). Bir calismada riptire abdominal anevrizmalarda
endovaskiiler girisimin cesaret verici oldugu belirtiimektedir.(22). Baska bir ¢alismada
endovaskiler onarimin uzun donem sonuglarinda anevrizma ¢apinin 6nemli bir belirleyici
oldugu vurgulanmaktadir. Kiguk ¢apli anevrizmalarin (5 cm den kiguk) endovaskiiler
onarim i¢in en uygun aday oldugu ancak 6 cm’ den buyik anevrizmalarda ruptir ve cerahi
girisim gereksiniminin yiksek ve beklenen yasam suresinin disuk oldugu belirtiimektedir

(23).



4.2. HOMOSISTEIN

Homosistein, hayvansal proteinlerde bol miktarda bulunan metioninin demetilasyonu ile
elde edilen, kukurt icerikli bir aminoasittir. Homosistein plazmada 4 form halinde
bulunmaktadir. Serbest tiyol yapisinda (%1), 6zellikle albumin olmak tzere plazma
proteinlerine disulfid bagiyla baglh olarak (%70-80), diger homosistein molekdulleriyle dimer
yapida veya tiyol yapilariyla bagh halde (%20-30).

Total plazma homosisteini terimi, butiin formlari icermektedir. (Sekil 2.1) Remetilasyon ve
transsulfirasyon olmak uzere iki yolla metabolize edilir. Diyetle alinmamakla birlikte
metabolizmasi bazi vitaminlerle iligkilidir. Homosistein metabolizmasindaki degisiklikler
ateroskleroz, vendz tromboz, malignite ve noéral tip defekti gibi birgcok patolojide dnemli bir

rol oynamaktadir.
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Sekil 2.1: Plazma homosistein formlari (Brattstrom L, Wilcken DE: Homocysteine and
cardiovascular disease: cause or effect? Am J Clin Nutr. 2000; 72:315-323)



HHS, genel populasyonda %5 oraninda gorulmektedir. Bu oran, semptomatik aterosklerotik
vaskuler hastalidi olanlarda %13-47 arasindadir. Hafif HHS’li hastalar genellikle 30-40’li
yaslarda, tekrarlayici arteryel ve ventz tromboz veya premature koroner arter hastalhgi

(KAH) ile gelirler.

Homosistein iki yolla metablolize edilmektedir:

* Remetilasyon

* Transsulfurasyon

Rematilasyon siklusunda, homosisteine, metionin sentetazin katalizledigi bir reaksiyonla
metil grubu eklenerek metionin olusur. Vitamin B12 bu reaksiyonda kofaktor olarak rol
oynar. Bu reaksiyon icin metil vericisi N5-metil-tetrahidrofolat’dir (N5-metil-FH4) ve N5N10-
metiltetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) tarafindan katalizlenir. MTHFR, folik asit bagimli bir
enzimdir.

Metionin ortamda fazla miktarda veya sistein sentezi gerekliyse, homosistein
transsulfurasyon yoluna girer. Homosistein, vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin
B-sentetaz (SBS) enziminin katalizledigi reaksiyonla serin ile birlestirilerek sistationin
olusturulur. Sistationin de yine vitamin B6 bagimli bir enzim olan y-sistationaz ile serine ve
a-ketobutirata metabolize edilir. Olusan sistein, proteinlerin ve glutatyon yapisina

katilir.Sulfata dénuserek glikozaminoglikanlarin sentezinde kullanilir veya idrarla atilir.

Homosistein duzeylerinde, yemeklerden sonra kismi yukselmeler olabilecedi icin, en az 12
saatlik aghktan sonra dizey bakilmasi 6nerilmektedir. Normal total plazma homosistein
dizeyleri aclikta

5-15umol/L arasinda degismektedir. Zaman ve isiya bagli olarak kan hicrelerinden
homosistein salinmasindan dolayi, alinan kan érnekleri hemen santrifiij edilmelidir.
Acliktaki seviyelerine gore HHS, hafif (15-30 ymol/L), orta (30-100 umol/L) ve agir (100

umol/L ve uzeri) olarak 3 gruba ayriimistir.



Plazma homosistein konsantrasyonlarina goére farkh klinik yorumlar yapiimaktadir.
Homosisteinin vaskuler hastaliklarla iliskini degerlendirildiginde: Homosistein veya
metabolitlerinin, aterotromboz patogenezindeki roll tam olarak bilinmemesine ragmen
vaskuler endotel tabakasinin vazoprotektif ve antitrombotik 6zelliklerinin degistigini ve buna
bagli yapisal ve fonksiyonel harabiyet gelistigini gésteren arastirmalar bulunmaktadir. Hafif
duzeydeki HHS’de, endotel disfonksiyonu orta ve ileri yaslarda gozlenirken, agir HHS ve
homosistinuride genc¢ ¢ocukluk déneminde gorulebilmektedir. 1969 yilinda Kilmer McCully,
teshisleri tamamen farkli metabolik hastaliklari olan iki hastasinda, homosistinuri ve
damarlarda ileri derecede aterosklerotik degisiklikler saptamigtir. Her iki hastasinin ortak
yonlerinin yuksek serum homosistein diizeyleri oldugunu ve bu olgunun arteriyel hasara
neden olabilecegini ileri sirmustir.(1) Bu goérusund kanitlamak igin 1990 yilinda, kapsamli
bir calisma yapmistir. 194 vakalik otopsi serisinde, ateroskleroza yol agtigi bilinen risk
faktorlerinin oranini arastirmigtir. Vakalarin %74’unde kolesterol diizeyleri normal olmasina
ragmen, ateroskleroz duzeylerinde artis oldugunu tespit etmistir.(24)

McCully, homosistein-tiyolakton ve kolesterol bilesigi verdigi hayvanlarda, damar duvarinda
aterosklerotik lezyonlar ve lipid birikimleri tespit etmistir. Molekuler diizeyde de elastik doku
hasari, miyointimal hucre hiperplazisi, kollajen birikimi ve kalsifikasyon gelistigini

gOstermigtir. (25)

Wilcken ve Wilcken, homosistein-sistein disulfid konsantrasyonunun koroner arter hastaligi
olanlarda daha yuksek oldugunu gostererek, hafif HHS ile vaskuler hastaliklar arasinda bir
iligki oldugunu kanitlamislardir. (26) Homosistein konsantrasyonlarinin, semptomatik
vaskiler hastaligi olanlarda, kontrol gruplarina goére %31 oraninda daha yuksek oldugunu
goOsteren calismalar bulunmaktadir. Vaskuler hastalik acisindan ileriye donuk bir
degerlendirme yapildiginda, plazma homosistein diizeylerinin artmis miyokardiyal enfarktls

riski ile iliskisi oldugu ortaya gikmaktadir. (27)



Onceki hayvan deneyleri, HHS endotel hiicreleri tizerindeki toksik etkisini ortaya atmistir.
Endotel hicre kulturleriyle yapilan in vitro calismalar, homosisteinin, hiicre canlilik ve
fonksiyonu uzerindeki toksik etkilerini gostermigtir. Ancak bu caligmalar yuksek plazma
homosistein konsantrasyonu saglanarak yurutulmustir. (28) Mevcut ¢alismalar endotel
hasarina bagl platelet adhezyonu oldugu ve bunu takiben trombis olusumunun arttigini

gOstermektedir.

Homosisteine bagl vaskiuler hasarda etkili mekanizmalar: (29,30,31,32)
* Prostosiklin ve NO uretiminde azalma

 Reaktif oksijen radikallerinin Uretiminde artma

» Plazma antioksidan aktivitesinde azalma

* Von Willebrand faktor ve trombomodulinde azalma
» Doku faktorlerinin dretiminde artma

* Heparin sulfat saliniminda azalma

 Faktor V, X ve Xl aktivasyonunda artma

* Protein C aktivasyonunda azalma

* Antitrombin Il Uretiminde azalma

» Tromboksan A2 Uretiminde artma

* Fibrinojen diizeyinde artma

* Vaskuler diiz kas hucrelerinde proliferasyon artisi
* Lipid peroksidasyonunda artma

» Kopuk hicre formasyonunda artma

Homosisteinin, endotel hiicrelerine primer toksik etkisi oksidatif hasar yoluyla olur. Plazma
ile karsilastiginda hizla kendi kendine okside olarak homosistin, mikst disulfitler ve

homosistein-tiolaktona donusur. Homosistein'in oto-oksidasyonu esnasinda agiga ¢ikan



suiperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikallerinin endotel hasarindan
sorumlu oldugu saniimaktadir. Superokside bagli olusan hidroksil radikallerinin endotel
plazma membraninda ve lipoprotein partikullerinde lipid peroksidasyonunu baslattigi
gosterilmistir.(32,33)

Olusan urtnler makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve erken aterosklerotik plakta kdpik
hicre formasyonu gelisir.Endotelin normal antitrombotik ozelliginin, protrombotik fenotipe
donusmesinde faktor V, X ve Xll aktivasyonunda artma, trombomodulin bagiml protein C
aktivasyonunda azalma, doku faktorlerinin tretiminde artmadan sorumludur. Homosistein
ayrica trombomodulin ve heparin sulfat ekspresyonunu azaltir. Tium bu etkiler sonucunda
trombin olusumu kolaylasir ve protrombotik bir ortam olusur. Normal endotel hiicreleri
oksijen varliginda NO Ureterek homosisteini, S-nitroso-homosisteine gevirerek non-toksik
hale getirir. S-nitrosohomosistein ayrica guclu bir trombosit inhibitori ve vazodilatatordir.
Homosisteine uzun sureli maaruziyet NO sentezini bozarak, endoteli homosisteine bagli
oksidatif hasara maruz birakir ve endotel hasarini arttirir.

Homosistein, vaskuler diiz kas hicrelerinin proliferasyonu yoluyla da aterogenezi
hizlandirmaktadir. in vitro homosistein, vaskiler diiz kaslarda mRNA’ nin siklin D1 ve siklin
A ekspresyonunu arttirarak Proliferasyonuna neden olur.

Tsai ve arkadaslari homosisteininaterojenik 6zelliginin, vaskiler diz kaslarda proliferasyon

yapmasindan kaynaklandigini ileri sirmektedir.(34,35)



5. GEREC VE YONTEM

Hasta secimi;

Calismamiz Dokuz Eylil Universitesi Tip fakiiltesi’'nin 25/12/2014 tarihli, Protokol No:1801
GOA ve Karar No: 2014/38-30 olan etik kurul onayi yapiimigtir.

Klinigimizde AAA tanisi alan, tedavi edlien ve tedavi sonrasi izlenen hastalar 02/01/2015 —
30/06/2015 tarihleri arasinda kayit altina alinmistir.

Ayni tarihler arasinda klinigimizde KABG uygulanan hastalar kayit altina alinmistir. Yine
ayni tarihler arasinda klinigimize basvuran hastalar randomize olarak kayit edilmigtir.
Calismaya dahil edilen hastalar BTA, BT, MRA, USG, DSA ile anevrizma tanisi alan , yine
ayni tetkikleri ile anevrizmasi olmadigi gosterilen , CABG yapilan kontrol grubu olgularin
yaslari 42-83 yas arasindaydi. Olgularin 36 Erkek 19 Kadin cinsiyette. anevrizma
olgularinin 1’ i Kadin diger 14 ‘U Erkek, normal kontrol grubu olgularinin 14 ‘G Kadin 6’si
Erkek , CABG grubunun 1’i Kadin 19 ‘u Erkek cinsiyetti.

Olgularin timunan Homosistein, LDL-K, HDL-K ve Trigliserid dizeyleri arastirildi.
Abdominal aort anevrizmasi BTA ile dl¢ulen infrarenal 50 mm ve Uzerindeki hastalar
arastirmaya dahil edildi.

Trigliserid, LDL-K ve HDL-K biyokimya laboratuvarinda orijinal Backman Kkitleri ile
Olympus 5800 otoanalizoriinde spectrophotometrik olarak analiz edildi. Trigliserid;
Lipaz/pap.nocorrection yontemi ile, LDL-K; Likit selective deterjan yontemi ile, HDL-K;
Direkt HDL immunoseperation yontemi ile ¢alisildi ve sonuglari mg/dl olarak ifade edildi.
Homosistein dlgiimi icin her hastadan 3 cc kan numunesi alinarak bekletiimeden EDTA'L
(etilen diamin tetra asetik asit) tipte sogutmali santriflij cihazi kullanilarak santriftj edildi.
Ayristirilan serumlar -40 santigrad derecede saklandi. Homosistein duzeyleri, Agilent
1100 marka HPLC (High performance liquid chromatography) ve floresans dedektor

kullanarak 6lguldi.



5.ISTATISTIKSEL YONTEM:

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri, hasta 6zellikleri, preoperatif ve postoperatif
laboratuar degerleri prospektif olarak degerlendirilerek kaydedildi. istatistiksel analiz igin
SPSS for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistiklerden ortalama, ortanca,
standart sapma ile sayi ve yuzde kullanildi. Homosistein degerinin normal ve ylksek oldugu
gruplarda sayisal degerlerin kargilasgtiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitelik
degerlerinin yuzde karsilastiriimasi ise Ki-Kare ve Fisher kesin Ki-Kare testleri kullanildi.

istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi durumu kabul edildi.



6. BULGULAR :

Tablo1:
Standard En
GRUP SayI N Ortalama | Sapma Orta Kiiguk En Biyiik | Arahk p
KONTROL 20 12,86 4,72 11,90 7,90 24,90 17,00
HOMOSISTEIN 0,011
ANEVRIZMA 15 16,94 6,99 15,40 6,22 36,70 30,48
Mean Sum of
GRUP N Rank Ranks
KONTROL 20 14,18 283,50
HOMOSISTEIN ANEVRIZMA 15 23,10 346,50
Total 35
HOMOSISTEIN
Mann-Whitney U 73,500
Wilcoxon W 283,500
z -2,551
Asymp. Sig. (2-tailed) -
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] |,009(a)

Calismadiki olgular Cabg, Anevrizma ve kontrol grubu olarak u¢ ayrildi. Anevrizma grubu
ile kontrol grubu Homosistein dizeylerine gore Karsilastirildigina anlamli fark saptandi.

(p<0,05)




Tablo 2:

Asymp. Sig. (2-tailed)

Standard
GRUP Sayi N Ortalama | Sapma Orta En Kiiglik | En Biiyik | Aralik p
CABG 20 12,89 6,85 11,70 2,00 31,30 29,30
HOMOSISTEIN 0,808
KONTROL 20 12,86 4,72 11,90 7,90 24,90 17,00
Mean Sum of
GRUP N Rank Ranks
KABG 20 20,05 401,00
HOMOSISTEIN KONTROL 20 20,95 419,00
Total 40
HOMOSISTEIN
Mann-Whitney U 191,000
Wilcoxon W 401,000
z -0,243

KABG grubu ile kontrol grubu Homosistein dizeylerine gore Karsilastirildigina anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05)




Tablo 3:

Standard En
GRUP Sayi N Ortalama | Sapma Orta Kiiglik En Biyiik | Arahk p
CABG 20 12,89 6,85 11,70 2,00 31,30 29,30
HOMOSISTEIN 0,039
ANEVRIZMA 15 16,94 6,99 15,40 6,22 36,70 30,48
Mean Sum of
GRUP N Rank Ranks
KABG 20 14,90 298,00
HOMOSISTEIN ANEVRIZMA 15 22,13 332,00
Total 35
HOMOSISTEIN
Mann-Whitney U 88,000
Wilcoxon W 298,000
Z -2,068
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] |,039(a)

CABG grubu ile Anevrizma grubu Homosistein duzeylerine gore Karsilastirildigina anlaml
fark saptandi. (p<0,05
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Tablo 4:

Standard
LDL SayI N Ortalama | Sapma Orta En Kiigiik | En buyuk | Aralik p
<100 20 15,75 8,65 13,25 2,00 36,70 34,70
HOMOSISTEIN 0,345
>=100 35 12,98 4,40 12,70 3,95 24,30 20,35
Mean Sum of
LDL N Rank Ranks
<100 20 30,70 614,00
HOMOSISTEIN >=100 35 26,46 926,00
Total 55
HOMOSISTEIN
Mann-Whitney U 296,000
Wilcoxon W 926,000
z -0,945

Homosistein duzeyine gore karsilastirildiginda homosistein duzeyi ile LDL diizeyi arasinda

Asymp. Sig. (2-tailed) -

Arastirmaya alinan tim olgular LDL degeri 100 mg/dl degerine gore iki gruba ayrilarak

korelasyon saptanmamisgtir.




Sekil 2:
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Tablo 5:

Standard
TRIGLISERID SayiN Ortalama | Sapma Orta En Kiigiik | En Biiyiik | Arahk P
<150 32 13,13 7,02 11,95 2,00 36,70 34,70
HOMOSISTEIN 0,072
>=150 23 15,18 5,20 14,30 6,70 26,30 19,60
Mean Sum of
TRIGLIiSERID N Rank Ranks
<150 32 24,70 790,50
HOMOSISTEIN >=150 23 32,59 749,50
Total 55
HOMOSISTEIN
Mann-Whitney U 262,500
Wilcoxon W 790,500
z -1,801

Asymp. Sig. (2-tailed)

Arastirmaya alinan tum olgular trigliserid degeri 150 mg/dl degerine gore iki gruba ayrilarak

Homosistein duzeyine gore karsilastirildiinda homosistein dizeyi ile trigliserid diuzeyi

arasinda korelasyon saptanmamistir.




7.TARTISMA:

Abdominal aort anevrizmalari gergek anevrizmalar iginde en sik gorulen anevrizma tipidir.
Gunumuzde teshis ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ve ileri yas populasyonunun
artisina paralel olarak artis gostermistir ancak; gelisen teknolojiye, ameliyat 6ncesi
degerlendirme, anestezi, cerrahi yaklagsim ve postoperatif bakimdaki iyilesmelere ragmen,
hala yUksek ruptur ve mortalite oranlarina sahiptir.

Farkli calismalarda rupture abdominal aort anevrizmalarinin yilda her 100.000 6limde 21 ‘e
kadar artig gosterdigi gorulmustur. 50 yas ve Uzerindeki kigiler etkilenmekle beraber oran
yasla birlikte artar. Choksky ve ark. ingiltere ‘ de yaptiklari calismada 50 yas lizerindeki
AAA rGtlrane bagl élimlerin erkek olgularda 76/100.000 kisi-yil, kadin olgularda
11/100.000 kigi-y1l oranini saptanmiglardir. (36)

infrarenal aortada medial elastin tabakanin daha az kalinlikta bir katman olmasi, aort
¢apinin ki¢llip vaso vasorumlarin sayisinin azalmasi anevrizmalarin bu bdlgede daha cok
yerlesim gostermesine zemin hazirlamaktadir . Abdominal aort anevrizmasi yasli
populasyondaki kardiyovaskuiler 6lim nedenlerinin en énemlileri arasindadir. Ortalama
yasam suresinin artmasi sonucunda yaslilarda abdominal aort anevrizmasi insidansi artis
gostermigtir.

ingiltere tarama programinda AAA insidansi 50 yas lizerinde erkekerde 3,5/1000 oldugu
saptanmistir. ABD de yapilan tarama g¢alismasinda ise Lederle ve ark. bu oranin 6,5/1000
saptamiglardir. (36)

Abdominal aort anevrizmasi bireylerin yasam suresini 6nemli dl¢glide kisaltan 6nemli bir
klinik durumdur. Tani almamig AAA olgularinda yuksek mortalite , morbidite ve elektif
olmayan girisim zorunlulugu , kolay uygulanabilir bir tarama testini ideal kilmaktadir.
Vaskuler hastaliklarin ateroskleroz kimesi icindeki risk faktorleri arasinda
hiperlipidemi(HL), diabetes mellitus (DM), sigara ve hipertansiyonun (HT) yanisira, orta

duzeydeki serum homosistein yuksekligi bagimsiz bir risk faktoru olarak karsimiza



cikmaktadir.

Vaskiler hastaliklarda risk artisi, homosistein aracili endotel hiicre disfonksiyonuna
baglanmigtir. Homosisteinin onemi 1976 da Wilcken ve ark. ‘nin daha sonra 1984 yiliinda
Brattstrom ve ark. ‘nin yapmig oldugu lokomotif nitelinde iki galisma ile KAH,SVH ve PAH
da ortaya konmustur.( 26,37)Clark ve arkadaslari yaptiklari bir calismada, periferik vaskuler
hastaligi olanlarin %28’inde, serebrovaskuler hastaligi olanlarin %42’sinde, koroner arter
hastaligi olanlarin %30’unda orta diizey hiperhomosisteinemi(HHS) saptayarak,
homosistein yuksekliginin vaskuler hastalik agisindan bagimsiz bir risk faktort oldugunu
ortaya koymuslardir.(38)

Bu amagla, anevrizma ve diger vaskuler hastaliklar arasindaki korelasyon nedeniyle; HHS
onemli bir belirtectir. AAA etiyopatogenezinde ateroskleroz rolii nedeniyle
hiperhomosisteinemi galismalarina 2000 li yillar ile baglanmis ve aradaki iliski daha net
ortaya konmustur.

2000 yilinda Burunelli ve ark. Orta dizey hiperhomosisteinemi(>15 mg/dl) ‘nin AAA’ da
yuksek prevalansi ¢alismasinda 118 olgu Uzerinde ¢alismis ve cerrahi olarak tedavi ettikleri
58 olguda orta dizey hiperhomosisteineminin varligini hatta bu hastalarda hipertansiyonun
regule edilmesine ragmen anevrizma ile hiperhomosisteineminin iligkisinin devam ettigini
ortaya koymuslardir.(39)

2004 yilinda Marsi ve ark. 74 olgu ile yaptiklari calismada AAA ile homosistein dizeyinin
korelasyonunu agik bir sekilde ifade etmisler. (40)

2007 yihinda Halazun ve ark. 108 olgu ile yaptiklari galismada artmig homosistein duzeyinin
AAA capi artis hiziyla iligkili oldugunu( >10 mm/yil) dahi belirtmislerdir .(41)

Hui Cao ve ark. 2014 yilinda sonuglanan 2004-2013 yillari arasinda taradigi ; 463 AAA ve
463 kontrol grubu olmak Uzere 926 olgu tzerinde yapmis oldugu genis olgekli calismada
yiuksek homosistein , dustk folat ve MTFRC677T mutasyonu arastirilmis ve sonug olarak

homosistein yuksekliginin artmig AAA riskini ortaya koydugu gosterilmistir(42)



Literatirdeki major ¢aligsmalara paralel olarak ¢calismamizda, anevrizma olgularinda
homosistein yltksekliginin kontrol grubuna gére anlami derecede yuksek oldugunu ortaya
koyduk. (tablo 1, p<0,05)

Diger tarafdan anevrizma olgularinin CABG olgulari ile karsilastiriimasinda anevrizma
olgularinda homositein duzeyinin anlamli derecede arttigi istatistikssel olarak gosteridi.
(tablo 2, p<0,05)

Trigliserid ve homosistein arasindaki iliskiye baktigimizda , homosistein dizeyi ile yuksek
trigliserid dlzeyi arasinda anlaml bir farkilik saptanmadi. (tablo 5, p>0,05)

8.SONUC:

Sonug¢ olarak calismamizda tespit edilen yuksek homosistein duzeyi ile AAA arasindaki
korelasyon literattrle uyumludur. Ancak bu galisma kiguk olgekli bir gcalisma oldugundan
HHS ‘nin AAA tani ve/veya taramasinda kullanilabilmesi icin cok daha genis hasta
gruplarinin dahil edildigi ,farki yas gruplari arasinda ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Ozellikle tilkemizde yapilacak buyiik 6lgekli galismalar ile hastaligin prevalansinin
belirlenmesi , risk faktorlerinin ortaya konmasi ve tani-tarama programi olusturulmasinin

gerekliligi anlasilacaktir.
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